Ocular manifestations in Leigh syndrome. by 媛뺥썕泥� et al.
Korean Journal of Pediatrics Vol. 53, No. 2, 2010
DOI : 10.3345/kjp.2010.53.2.163 Original article : Clinical study
- 163 -
1)jtj
서 론
사립체는 내막에 존재하는 호흡 연쇄 복합체에서의 산화적 인
산화를 통해 에너지를 생성하며 세포를 유지하는 중요한 기능을
한다1) 이런 사립체 호흡 연쇄의 이상으로 에너지 생성에 문제가.
발생하는 경우를 사립체 질환이라고 정의한다
2) 증상으로는 신경.
계와 근육계를 침범하는 경우가 가장 흔하고 두드러지기는 하지
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만 사립체 질환의 증상은 모든 장기와 조직에 발생이 가능하다, 3-
6) 여러 가지 증상 중에서 안과적 증상 역시 중요한 증상 중에 하.
나로 알려져 있으며 아직 체계적인 조사가 많지는 않지만 여러, ,
보고가 있었다7, 8) 신경이나 망막 등이 산화적 에너지 생성에 의.
존적이라는 보고도 있으며 특정한 안과 질환과 사립체 질환과의,
연관성에 대한 보고도 일부 있다9-11) 또한 망막의 색소 변성 외. ,
안근 마비 시신경 위축 등과 같은 다양한 눈 관련 증상이나 징후,
등이 사립체 질환에서 나타나는 것으로 알려져 있다12, 13).
증후군은 사립체 질환의 종류 중 가장 대표적인 질환의Leigh
하나로 뇌의 기저핵 뇌줄기 등에 병변을 가지며 임상적으로 지,
속적인 진행성의 악화 소견을 보이는 질환이다1, 2, 14) 경우에 따.
라 급격한 생명 현상의 변화를 초래하여 사망에 이를 수 있는 희
귀 질환으로 아직까지 눈 관련 증상에 대한 보고는 많지 않은 상,
태이고 특히 우리 나라에서의 보고는 없었다, .
저자들은 이번 연구에서 사립체 질환의 종류 중 대표적으로 알
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Purpose : Leigh syndrome is a typical type of mitochondrial disease. This study was conducted to analyze the types of
ophthalmologic symptoms and results of funduscopy conducted in the ophthalmologic examination of patients with Leigh
syndrome.
Methods : Funduscopy was conducted on 24 subjects, who were chosen among those diagnosed as having mitochondrial
respiratory chain complex defect and who were clinically suitable for the criteria of Leigh syndrome. Their clinical features,
ophthalmologic symptoms, and ophthalmologic examination results were retrospectively analyzed.
Results : Of the 24 patients with Leigh syndrome, 11 developed ophthalmologic symptoms and no abnormal finding was
observed in 13. The most frequent abnormal finding was visual disturbance in 5 patients. Funduscopy revealed abnormal
findings in 17 patients; retinal pigmentation was the most frequent abnormality and was seen in 9 patients.
Conclusion : Funduscopy can be an important screening test to find ophthalmologic abnormalities among patients with
mitochondrial disease (MD), including those patients whose ophthalmologic symptoms are inconspicuous. It is predicted
that an improved screening test can be made in the future that will identify risk factors related to ophthalmologic symptoms.
(Korean J Pediatr 2010;53:163-166)
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려진 질환 환아에서 안과적 증상의 종류와 실제 안과 진료Leigh
에서 시행한 안저 검사 결과를 분석하고자 하였다.
대상 및 방법
년 월부터 년 월까지 강남세브란스병원에서 사2005 9 2008 3
립체 호흡 연쇄 복합체 결함을 진단받은 환아 중에 임상적으로
증후군의 기준에 합당하였던 환아를 대상으로 하였으며Leigh ,
안과 전문의의 안저 검사를 시행하였던 명을 대상으로 하였다24 .
사립체 호흡 연쇄 복합체 결함의 진단은 근육조직검사에서 얻
은 검체를 이용하여 등이 발표한 사립체 호흡 연쇄 복합, Rustin
체의 효소 활성도 검사법을 이용하였다 이 방법으로. nicotina-
mide adenine dinucleotide (NADH) coenzyme Q (CoQ) re– -
ductase (complex I), succinate-CoQ reductase (complex
II), succinate cytochrome c reductase (complex II III), cy– – -
tochrome c reductase (complex III), cytochrome c oxidase
(complex IV), oligomycin-sensitive ATPase (complex V),
활성도를 측정하였으며 사립체 호흡 연쇄 복citrate synthase ,
합체의 결함은 잔존 효소치가 정상 대조군과 비교하여 미만20%
인 경우로 정의하였다15) 증후군과 관련된 특정 사립체. Leigh
점 돌연변이DNA (T8993G, T8993C, T9176C, A8344G,
는 중합 효소 연쇄 반응과 염기서열 분석법으로A3243G) DNA
확인하였다14, 16).
증후군의 임상적 기준은 운동 기능과 인지기능의 지Leigh 1)
속적인 퇴행 뇌간과 기저핵과 연관된 신경학적 증상 젖산, 2) , 3)
혈증 강조 영상에서 기저핵의 대칭적인 고음영 증강, 4) T2 MRI
소견으로 정의하였고 환자군의 동질성을 높이기 위해 이 모든,
기준에 부합되는 환아들로 한정하였다2, 14).
대상 환아들의 임상 양상과 안과적 증상 안저 검사 결과에 대,
해 후향적으로 조사하였는데 안과적 증상은 문진 및 신경학적,
검사 기록을 이용하였으며 안저 검사는 안과 전문의가 동공 확,
대 후 시행하였었다.
결 과
환자군의 특징1.
평균 연령은 년이었으며 남녀 비는 이었다 신5.2 3.7 , 1.18:1 .±
경학적 발달 지연의 가족력이 확실히 보였던 경우는 명2 (8.3%)
이었고 이외에는 가족력이 뚜렷하지 않았다 출생력에서 미숙아, .
와 신생아 가사가 각각 명 에서 있었고 자궁 내 발육지4 (16.7%) ,
연이 명 에서 보였다 과거력에서 열성 경련은 명3 (12.5%) . 6 (25
에서 있었고 중추신경계 감염의 과거력은 명 에서%) , 3 (12.5%)
관찰되었다.
사립체 호흡 연쇄 복합체의 효소 활성도 검사 결과에서 번1
복합체 결함은 명 에서 관찰되었고 번 복합체 결함14 (58.3%) , 4
은 명 에서 확인되었다10 (41.7%) .
모든 환아에서 특정 사립체 점 돌연변이DNA (T8993G,
에 대한 분자유전학적T8993C, T9176C, A8344G, A3243G)
검사를 시행하였으나 명에서만 점 돌연변이가 확인되, 1 T8993G
었다(Table 1).
임상 양상2.
전신적인 임상 양상에 대한 분석 결과 여러 가지 다양한 증상
이 관찰되었는데 그 중에서도 신경근육 관련 증상의 빈도가 가,
장 높았으며 발달 지연 소견은 모두에서 나타났다 그 외 신경, .
근육계 증상으로는 근긴장도 항진 소견이 명 에서 보20 (83.3%)
였고 간질도 명 의 환아에서 나타났다, 17 (70.8%) .
반복적인 폐렴 만성 기침 무호흡(54.2%), (20.8%), (12.5%)
등의 호흡기 관련 증상도 관찰되었으며 전체 환아 중 명은 인, 2
공호흡기 치료를 받고 있었다.
소화기계 증상으로는 반복적인 구토가 명 으로 가10 (41.7%)
장 흔하였고 혈액 관련 소견으로는 빈혈이 명 으로 가, 8 (33.3%)
장 빈번하였다 그 외 간담도계 관련 소견과 심장 관련 증상도 관.
찰되었다(Table 2).
안과적 증상과 안저 검사 소견3.
명의 대상 환아 중 안과적 증상이 이었던 경우는 명24 11 (45.8
이었고 특이 증상이 발견되지 않았던 경우가 명%) , 13 (54.2%)
이었다 이상 증상으로는 시력 이상이 명 안진이 명. 5 (20.8%), 4
사시와 안검 하수가 각각 명 안근 마비가(16.7%), 3 (12.5%), 2
명 에서 관찰되었다(8.3%) .
안저 검사 결과에서는 다양한 소견들이 보였는데 이상 소견이,
명 에서 관찰되었으며 정상 소견을 보인 경우는 명17 (70.8%) , 7
이었다 다양한 이상 소견이 관찰되었는데 그 중에서(29.2%) . ,
망막의 색소침착이 명 로 가장 많았고 그 외에 창백한9 (37.5%) ,
시신경 원판과 비틀어진 혈관 주행이 각각 명 에서 보4 (16.7%)
였고 시신경 위축 황반 증식 유도주위 위축 망막 주위 출혈이, , , ,
Table 1. Patient Demographics
Age (years, mean+SD)
Male:Female
Family history
Birth history
Prematurity
Perinatal asphyxia
Intrauterine growth retardation
Past history
Febrile convulsion
Central nervous system infection
Head trauma
Mitochondrial respiratory chain complex defect
Complex I defect
Complex IV defect
5.2±3.7
13:11
2 ( 8.3%)
4 (16.7%)
4 (16.7%)
3 (12.5%)
6 (25.0%)
3 (12.5%)
1 ( 4.2%)
14 (58.3%)
10 (41.7%)
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각각 명씩 관찰되었다 특이하게도 백내장이 명의 환아에서 관1 . 1
찰되었다.
사립체 호흡 연쇄 복합체의 효소 활성도 결함의 종류에 따른
안과적 증상과 안저 검사 소견의 통계학적 차이는 발견되지 않았
다(Table 3, 4).
고 찰
증후군의 임상 양상으로는 뇌병증 근병증 청력소실 등Leigh , ,
의 여러 가지 다양한 신경학적 양상이 주로 소아기에 자주 관찰
되지만 여러 장기를 침범하는 경우가 많다 이러한 증후, . Leigh
군의 원인으로는 사립체 나 핵 의 돌연변이로 알려져DNA DNA
있으며 이런 돌연변이들이 사립체에 정상적으로 존재하는 단백,
질이나 의 기능에 이상을 유발하게 된다RNA 1, 2) 사립체의 핵심.
적인 부분인 호흡 연쇄 복합체는 사립체 내막에서 수소 이온 농
도 차이를 통해서 최종적으로 를 생성하는데 여기에 이상이ATP ,
생겨 에너지 대사 이상을 유발한다14) 지금까지 사립체에 이상이.
있을 경우 안과적 증상과 징후가 다양하게 발생한다고 알려져 있
으며 증후군에서는 주로 안진 사시 등의 소견에 대한 보, Leigh ,
고들이 있었다8) 본 연구에서도 전체 대상의 증후군 환아. Leigh
중 안과적 증상으로는 시력 이상이 가장 높은 빈도로 관찰되었
고 그 외에 안진 사시 안검 하수 안근 마비가 관찰되었는데 이, , , , ,
런 안과적 증상의 빈도는 검사자의 능력이나 환아의 협조 정도에
따라 차이가 날 것으로 추정된다 이런 안과적 증상 보다는 동공.
확대 후 안과 전문의가 시행한 안저 검사가 보다 객관적일 것으
로 판단되는데 이번 연구의 환자군에서는 안저 검사 상 명, 17
에서 이상 소견이 관찰되었다 안과적 증상에서 이상 소(70.8%) .
견이 보인 환아가 명 이었던 결과와 비교하면 안저 검11 (45.8%) ,
사는 증상이 외형적으로 뚜렷하지 않은 많은 경우에서 좀더 정확
한 안과적 이상 관련 유무를 확인할 수 있는 유용한 방법이다 이.
는 무증상의 사립체 질환 환아에서도 적극적인 안과적 진찰과 검
사가 중요함을 나타낸다.
사립체 질환에서 안과 관련 증상이 발생하는 원인으로 명확한
설명은 많지 않다 하지만 망막 색소 상피는 대사적으로 에너지. ,
활성도가 높은 세포 형태로 많은 사립체를 포함하고 있으며 결, ,
국 수준의 이상에 의해 사립체의 에너지 생성에 이상이 발DNA
생하였을 때 영향을 받기 쉬울 것으로 추정된다17, 18) 또한 안저.
검사 결과에서 망막의 색소침착이 가장 흔한 소견이었는데 이는,
의 손상 후 저산소 환경에 세포가 노출되어 결국 사립체에DNA
서 산화적 스트레스가 발생되고 이후 산소 유리기에 의해 다시
손상이 가속화되어 계속적인 망막 변성이 일어난다고 알려DNA
져 있다19).
이번 연구의 환자군에서 사립체 호흡 연쇄 복합체의 효소 활성
도 결함이 번 복합체 결함과 번 복합체 결함으로 나타났는데1 4 ,
이런 결과를 바탕으로 두 군으로 분류하여 안과적 증상과 안저
검사 소견의 차이를 통계학적으로 확인하였으나 유의한 차이는
발견되지 않았다 지금까지 사립체 질환에서 여러 가지 안과 관련
증상과 소견이 보고되었지만 그 증상 각각이 얼마나 사립체 질,
환의 예후와 연관을 가지는지에 대한 보고는 없는 상태이다7, 8).
이는 사립체 질환이 가지고 있는 분자 유전학적 그리고 임상적,
다양성에도 원인이 있을 것으로 추정된다 또한 안과적 증상 자.
Table 2. Clinical Manifestations (n=24)
Systemic involvement No. of patients (%)
Neuromuscular symptom
Delayed development
Hyperspasticity
Epilepsy
Muscle weakness
Hepatobiliary symptom
Increased transaminase
Hepatomegaly
Cardiologic symptom
Hypertrophic Cardiomyopathy
Heart failure
Hematologic symptom
Anemia
Pancytopenia
Pulmonary symptom
Recurrent pneumonia
Chronic cough
Frequent apnea event
Ventilator care
Gastrointestinal symptom
Frequent vomiting
Constipation
Regurgitation
Dysphagia
24 (100.0)
20 ( 83.3)
17 ( 70.8)
3 ( 12.5)
7 ( 29.2)
2 ( 8.3)
1 ( 4.2)
1 ( 4.2)
8 ( 33.3)
1 ( 4.2)
13 (54.2)
5 ( 20.8)
3 ( 12.5)
2 ( 8.3)
10 ( 41.7)
7 ( 29.2)
6 ( 25.0)
5 ( 20.8)
Table 3. Ophthalmologic Symptoms (n=24) (%)
Abnormal symptoms
Visual disturbance
Nystagmus
Strabismus
Ptosis
Ophthalmoplegia
Nonspecific symptoms
11 (45.8)
5 (20.8)
4 (16.7)
3 (12.5)
3 (12.5)
2 ( 8.3)
13 (54.2)
Table 4. Ophthalmologic Fundus Examination Findings (n=24) (%)
Abnormal findings
Retinal pigmentation
Pale disc
Vessel tortuosity
Optic nerve atrophy
Hyperplastic macula
Cataract
Peripapillary atrophy
Periretinal hemorrhage
Normal findings
17 (70.8)
9 (37.5)
4 (16.7)
4 (16.7)
1 ( 4.2)
1 ( 4.2)
1 ( 4.2)
1 ( 4.2)
1 ( 4.2)
7 (29.2)
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체가 중증의 정도에 따라 분류하기 어려운 현실적인 문제가 관련
이 될 것으로 판단된다 이번 연구에서도 안저 검사에서도 여러.
가지 다양한 소견이 관찰되었지만 이런 소견 역시 질환의 중증,
정도와의 연관지어 판단하기는 어렵다 앞으로 사립체 질환의 임.
상 양상에 대해서 좀더 정확한 기술과 정도에 대한 평가 방법 연
구가 필요하다.
본 연구는 환자군의 빈도상 희귀 질환이 보여주는 기본적인 제
한점을 가지고 있으며 전향적인 연구가 아니라는 한계점이 있다, .
하지만 사립체 질환이 여러 장기의 다양한 증상을 나타내고 안, ,
과적 관련성이 중요한 증상 중에 하나임을 고려한다면 안과적,
증상이 뚜렷하지 않은 환자에서도 안과 전문의에 의한 객관적인
안저 검사가 안과적 이상을 찾아낼 수 있는 중요한 선별검사일
수 있음을 나타낸다 앞으로 더 많은 환자를 대상으로 한 연구가.
기대되며 사립체 질환에서 안과적 증상과 관련된 위험 요인을,
발견한다면 좀더 상황에 맞는 선별적인 검사가 진행될 수 있을
것으로 판단된다.
요 약
목 적:사립체 질환의 종류 중 대표적으로 알려진 증후Leigh
군 환아에서 안과적 증상의 종류와 실제 안과 진료에서 시행한
안저 검사 결과를 분석하였다.
방 법:사립체 호흡 연쇄 복합체 결함을 진단받고 임상적으로
증후군의 기준에 합당한 환아 중에서 안저 검사를 시행하Leigh
였던 명을 대상으로 하였다 대상 환아 들의 임상 양상과 안과24 .
적 증상 안저 검사 결과를 후향적으로 분석하였다, .
결 과: 명의 증후군 환아 중 안과적 증상이 있는 경24 Leigh
우가 명 이었고 특이 증상이 발견되지 않았던 경우가11 (48%) ,
명 이었다 이상 증상으로는 시력 이상이 명13 (54.2%) . 5 (20.8%)
로 가장 많았다 안저 검사 결과에서 이상 소견이 명. 17 (70.8%)
에서 관찰되었으며 다양한 이상 소견 중에서 망막의 색소침착이,
명 로 가장 많았다9 (37.5%) .
결 론:사립체 질환에서 안과적 증상이 뚜렷하지 않은 환자에
서도 안저 검사가 안과적 이상을 찾아낼 수 있는 중요한 선별검
사일 수 있으며 앞으로 안과적 증상과 관련된 위험 요인을 발견,
한다면 좀더 상황에 맞는 선별적인 검사가 진행될 수 있을 것으
로 판단된다.
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